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学位論文審査結果の要旨
本研究は、性ホルモンレセプターの一つであるアンドロゲンレセプター（AR）に対するアゴニスト及び
アンタゴニストをハイスループットでかつ高感度で検出可能なjmaiZmの測定系の開発を行い、さらにその
系を用いて、実際に２５３個の化学物質の内分泌かく乱作用について解析を行ったものである。
ＡＲとルシフェラーゼ遺伝子をレポーターとしたアンドロゲン応答性レポーター遺伝子発現安定細胞株
(AR-EcoScreenmDを開発し、この測定法についてプレバリデーション試験を実施した６具体的には、（１）
ラボ内曰差間再現性について検討し､更に､（２）同時再現性試験､（３）最低検出感度試験､（４）細胞株の３ヶ
月間安定性試験を行った。これまでに報告されている文献データを元に､試験結果の妥当性を検討した結果、
アゴニスト、アンタゴニスト検出系ともに低い偽陽性、偽陰性率を示し、かつ高い特異性と精度をもってい
ることを明らかにした。
さらに、２５３物質について、アゴニスト・アンタゴニストのスクリーニングを行った。その結果、新た
に９物質にアンタゴニスト活性を見出した。そのうち特に3,3LdichlorobenzidinedihydrOchlorideと４－diet
hylaminobenzaldehydeは、強いアンタゴニスト活性を示した。これらは、ＡＲアンタゴニストとして報告の
あるplp-DDEおよびlinuronなどよりも強い化合物であった。
本研究は、化学物質の内分泌攪乱作用について解析するために、非常に簡便で信頼性の高いスクリーニン
グ系を開発し、それを用いて２５３物質についてＡＲのアゴニスト・アンタゴニスト活性について調べるこ
とにより、多くの新しい知見をもたらしたものであり、十分に博士論文に値すると判定した。
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